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Abstract
AIM: To investigate the expression of stomatin 
like protein 2 (SLP-2) in colorectal cancer. 

METHODS: The mRNA and protein expression 
of SLP-2 was detected by RT-PCR in 40 cases 
and by immunohistochemistry in 50 cases of 
human colorectal cancer and matched tumor-
adjacent tissue. The relationship between SLP-2 
protein expression and clinical and pathologic 
characteristics of colorectal cancer was analyzed. 

RESULTS: The expression level of SLP-2 mRNA 
was significantly higher in colorectal cancer than 
in tumor-adjacent tissue (1.31 ± 0.28 vs 0.74 ± 0.16, 
P < 0.05). The positive rate of SLP-2 protein ex-
pression was also significantly higher in colorec-
tal cancer than in tumor-adjacent tissue (70.0% 
vs 22%, P < 0.05). Expression of SLP-2 protein 
in colorectal cancer was associated with lymph 

nodes metastasis and TNM stage (both P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of SLP-2 is in-
creased in colorectal cancer. SLP-2 may play 
important roles in the occurrence, development 
and metastasis of colorectal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究SLP-2 (stomatin like protein 2)基因
在结肠癌及正常结肠黏膜中的表达情况. 

方法: 应用RT-PCR法及免疫组织化学法分别
检测40例和50例结肠癌及其癌旁正常结肠黏
膜中SLP-2 mRNA和蛋白的表达, 并结合免疫
组织化学结果及结肠癌患者的临床病理资料
进行分析.  

结果: RT-PCR结果显示, 结肠癌及配对癌旁
正常组织中SLP-2 mRNA的表达水平分别为
1.31±0.28和0.74±0.16, 前者较后者明显升高
(P <0.05). 免疫组织化学结果显示, SLP-2蛋白
在结肠癌及配对癌旁正常组织中的高表达率
分别为70.0%(35/50)和22%(11/50), 两者差异有
统计学意义(P<0.05). 且SLP-2蛋白的表达与有
无淋巴结转移及TNM分期相关(均P<0.05). 

结论: SLP-2 基因在结肠癌组织中高表达, 可
能参与结肠癌的发生发展和转移. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本实验检测了结肠癌及其癌旁正常结

■背景资料
SLP-2 基因是2000
年发现并命名的
一 个 新 基 因 .  研
究 表 明 ,  S L P - 2
基因在食管癌、
肺癌、子宫内膜
癌、前列腺癌等
恶性肿瘤中高表
达. 推测其可能是
一个新的癌基因. 

■同行评议者
卢宁, 副主任医师, 
兰州军区乌鲁木
齐总医院肿瘤科
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肠组织中SLP-2(stomatin like protein 2)的表达, 并结

合免疫组织化学结果及结肠癌患者的临床病理资

料进行分析. 结果发现, SLP-2基因在结肠癌组织

中高表达, 并与有无淋巴结转移及临床分期相关, 
提示SLP-2可能参与结肠癌的发生发展和转移. 
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0  引言

结肠癌是常见的消化系恶性肿瘤, 其在欧美国

家发病率较高, 在发展中国家发病率较低, 但近

30年来, 随着生活水平及饮食习惯的改变, 我
国结肠癌的发病率和死亡率明显升高[1]. 癌基

因的激活和抑癌基因的失活是恶性肿瘤发生发

展过程中的重要事件, 寻找并研究新的癌基因

有助于揭示恶性肿瘤的发生机制, 并能为恶性

肿瘤的基因治疗提供线索. SLP-2 (stomatin like 
protein 2)基因是2000年发现的一个新基因, 属
于stomatin基因超家族的一个新成员[2]. 近年来

的研究显示, SLP-2基因在多种恶性肿瘤中高表

达[3-8], 推测SLP-2可能是一个新的癌基因. 目前

SLP-2在消化系肿瘤中的研究较少, 本实验采用

RT-PCR和免疫组织化学法检测SLP-2在人结肠

癌组织中的表达情况, 并分析SLP-2蛋白的表达

水平与临床病理资料的关系, 旨在研究SLP-2在
结肠癌中的表达特点及其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第五附属医院2010-01/
2011-06手术切除结肠癌标本50例, 取癌组织及

癌旁正常组织(距离癌组织边缘>5 cm). 所有标

本均经病理学检查确诊为结肠癌, 术前未接受

过放、化疗. 其中男27例, 女23例; 年龄40-72
岁, 中位年龄63岁. 临床分期按TNM分期标准

(AJCC 2010年第7版). 
1.2 方法

1.2.1 SLP-2蛋白表达的免疫组织化学检测: 所
有组织均用40 g/L甲醛溶液固定, 经脱水、包

埋、3 μm厚连续切片. 鼠抗人SLP-2单克隆抗体

购自美国proteintech公司, 稀释度为1∶200. 即
用型一步法(非生物素)检测试剂盒购自迈新公

司. 操作步骤按试剂盒说明书进行. 用PBS代替

一抗作阴性对照, 用已知阳性片作阳性对照. 

1.2.2 免疫组织化学结果判定: 免疫组织化学染

色由两位高年资病理科医师在双盲条件下进行

评定, 判定标准参照文献[9], 每张切片根据阳

性细胞染色程度及细胞阳性百分数的多少进行

分级. 计数阳性细胞百分数: 没有阳性细胞赋值

为0, 1%-25%为1, 26%-50%为2, 51%-75%为3, 
>75%为4. 染色程度根据每张切片的大多数细胞

染色特征决定: 细胞膜及细胞浆无着色赋值为0, 
浅黄色为1, 黄色为2, 棕黄色为3. 最终评分由两

者分数相乘得到, 总值≥8分为高表达, <8分为

阴性或低表达. 
1.2.3 SLP-2 mRNA表达的RT-PCR检测: 细胞总

RNA的提取及cDNA第一链合成按照TRIzol试
剂盒及逆转录试剂盒(美国Invitrogen公司产品)
说明书进行. 

用于扩增SLP-2 基因的上游引物5'-CTG-
GAGCCTGGTTTGAACAT-3'; 下游引物为

5'-AGGATCTGGGCCTGTTTCTT-3', 扩增片断

长度为500 bp. 以β-actin为内对照, 上游引物为

5'-ACACTGTGCCCATCTACGACC-3'; 下游引

物为5'-AGGGGCCGGACTCGTCATAGA-3', 扩
增片断长度为242 bp. PCR反应体系: 2×Taq 
PCR MasterMix 12.5 μL, β-actin上、下游引物

各1 μL, SLP-2上、下游引物各1 μL, cDNA 2 μL, 
ddH2O补至25 μL. PCR反应在2400型PCR仪(美国

PE公司产品)上进行, 预变性: 94℃, 5 min, 进入循

环: 94℃、30 s, 55℃、30 s, 72℃、50 s, 共30个
循环, 最后延伸72℃、7 min, 获取扩增片断. 
1.2.4 RT-PCR结果判定: 扩增产物进行1.5%琼

脂糖凝胶电泳后, 电泳条带图像用Fluor-S Mu-
tiImager凝胶成像仪(美国Bio-Rad公司产品)扫
描, 用Multi-Analyst软件包(美国Bio-Rad公司产

品)定量分析电泳分离的各特异扩增条带的原始

A值, 以SLP-2与β-actin的A值的比值表示SLP-2 
mRNA的相对表达水平. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行统

计分析. 采用χ2检验及t检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 结肠癌及癌旁正常结肠黏膜中SLP-2蛋白

的表达 在50例结肠癌中有35例SLP-2蛋白高表

达, 在50例癌旁正常结肠黏膜中有11例SLP-2
蛋白高表达, 高表达率分别为70.0%(35/50)和
22%(11/50), 差异有统计学意义(χ2 = 23.188, P  = 
0.000)(图1). 

■研发前沿
目前SLP-2与恶性
肿瘤的关系及其
作用机制是研究
的热点.

■相关报道
研究显示, SLP-2
基因在食管癌、
肺癌、子宫内膜
癌、乳腺癌、前
列腺癌、肝癌等
恶性肿瘤中存在
高表达. 将SLP-2
正义核酸和反义
核 酸 导 入 食 管
癌、肺癌和子宫
内膜癌细胞系, 发
现SLP-2正义核酸
可促进癌细胞增
殖、抑制细胞凋
亡, 并能提高癌细
胞的转移能力, 而
反义核酸的作用
相反. 
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2.2 结肠癌及癌旁正常结肠黏膜中SLP-2 mRNA
的表达 40例结肠癌组织及正常结肠黏膜组织中

SLP-2 mRNA表达水平分别为1.31±0.28和0.74
±0.16, 前者较后者明显升高, 差异有统计学意

义(t  = 4.36, P  = 0.012)(图2). 
2.3 SLP-2蛋白表达与结肠癌临床病理参数的

关系 收集整理50例结肠癌患者的临床病理资

料, 分析SLP-2蛋白在不同性别、年龄、分化程

度、肿瘤大小、TNM分期、转移情况的结肠癌

病例中的表达. 结果显示, SLP-2蛋白在有淋巴

结转移及TNM较晚期病例的结肠癌中表达较高

(P  = 0.000及P = 0.001), 而与其他临床病理特征

无明显相关(均P >0.05)(表1). 

3  讨论

SLP-2基因定位于染色体9p13.1, 长约3250 bp, 
2000年由美国耶鲁大学病理科首次发现 ,  是
stomatin家族的一个新成员[2]. 研究推测, SLP-2
蛋白是一种细胞质膜相关蛋白, 可能作为外周

膜蛋白起作用, 调控离子通道和脂筏结构[2,10]. 
SLP-2还存在于细胞的线粒体中[11], 可能通过与

线粒体内膜相关蛋白结合, 调节线粒体膜相关

蛋白的稳定性[12,13].           
本实验从mRNA及蛋白水平检测了人结肠

癌及癌旁正常结肠黏膜组织中SLP-2基因的表

达. 结果显示, SLP-2基因在结肠癌中的表达高

于正常结肠黏膜组织(均P <0.05). 且较晚期病例

的结肠癌组织中SLP-2蛋白表达高于较早期病

例的结肠癌组织, 有淋巴结转移的病例中SLP-2
蛋白高于无淋巴结转移的病例 ;  而与患者性

别、年龄、肿瘤大小、分化程度等因素无明显

相关(均P >0.05). 提示SLP-2可能参与结肠癌的

发展和转移. 
SLP-2在恶性肿瘤发生发展中的作用机制

尚未明确, 推测可能与调节细胞信号传导通路

及线粒体能量代谢有关. 有文献报道, SLP-2蛋
白可能通过与Rho家族蛋白的相互作用, 参与细

胞信号传导通路来调节肿瘤细胞的侵袭转移能

力[14]. 祁代华等[15]的研究也显示, 结直肠癌组织

中SLP-2和Rho家族CDC42蛋白表达呈正相关, 
且与结直肠癌的Dukes分期、淋巴结转移相关. 
此外, 转染siRNA降低Hela细胞中SLP-2的表达, 
可引起线粒体膜电势的降低[11]; 转染siRNA降低

A B 图 1 结肠癌配对组织中SLP-2
蛋白的表达(×100). A: 癌旁正常

结肠组织; B: 结肠癌组织.
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B

图 2 SLP-2 mRNA的表达. A: 结肠癌组织; B: 正常结肠组织.

表 1 SLP-2的表达与结肠癌临床病理参数的关系(n )

     
分组  n

SLP-2蛋白表达
 χ2值   P 值    

   高      低

性别 0.004 0.951

  男 27   19       8

  女 23   16       7        

年龄(岁) 0.192 0.662

  ≤50 21 14       7

  ＞50 29   21       8       

肿瘤大小(cm)       0.066 0.797

  ≤5 32   22     10

  ＞5 18   13       5         

分化程度 0.000 1.000

  高-中分化 35   24     11

  低分化 15   11      4        

淋巴结转移 19.647 0.000

  有 34   31       3

  无 16     4     12     

临床分期 10.474 0.001

  Ⅰ+Ⅱ 13     4       9

  Ⅲ+Ⅳ 37   31       6        

■创新盘点
目前关于SLP-2 基
因在消化系肿瘤
中表达情况的研
究较少, 本实验应
用RT-PCR法及免
疫组织化学法检
测了结肠癌及其
癌旁正常结肠组
织中 S L P - 2 的表
达 ,  并 结 合 免 疫
组织化学结果及
结肠癌患者的临
床病理资料进行
分析 .  结果提示 , 
SLP-2 mRNA及
蛋白在结肠癌组
织中均表达升高, 
且SLP-2蛋白的表
达与有无淋巴结
转移及TNM分期
相关. 

■应用要点
本实验结果提示
SLP-2可指导结肠
癌患者的预后生
存, 并有可能作为
一个新的肿瘤靶
向治疗的靶点.

bp

bp
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食管癌KYSE150细胞中SLP-2表达后, 细胞线粒

体膜电势和ATP水平均降低, 同时伴细胞运动能

力和增殖能力减弱[8], 推测SLP-2可能通过影响

细胞的能量代谢参与肿瘤细胞的增殖和转移. 
本研究发现SLP-2在结肠癌组织中表达高

于正常结肠黏膜组织, 且SLP-2蛋白表达与结肠

癌的淋巴结转移和TNM分期相关. TNM分期及

淋巴结转移情况是恶性肿瘤预后的相关指标. 
提示SLP-2可指导结肠癌患者的预后生存, 并有

可能作为一个新的肿瘤靶向治疗的靶点. 

4      参考文献

1  孙燕, 石远凯. 临床肿瘤内科手册. 北京: 人民卫生出
版社, 2010: 491-492

2  Wang Y, Morrow JS. Identification and charac-
terization of human SLP-2, a novel homologue of 
stomatin (band 7.2b) present in erythrocytes and 
other tissues. J Biol Chem 2000; 275: 8062-8071 [PMID: 
10713127 DOI: 10.1074/jbc.275.11.8062]

3  苏雷, 张建, 魏秀琴, 支修益, 许庆生, 刘芝华. slp2基
因的差异表达与肺癌的分化和转移. 中国肿瘤临床 
2005; 32: 678-680

4  Chang D, Ma K, Gong M, Cui Y, Liu ZH, Zhou XG, 
Zhou CN, Wang TY. SLP-2 overexpression is as-
sociated with tumour distant metastasis and poor 
prognosis in pulmonary squamous cell carcinoma. 
Biomarkers 2010; 15: 104-110 [PMID: 19839737 DOI: 
10.3109/13547500903311910]

5  冯旺琴, 崔竹梅, 冯凤芝, 祈秀娟, 丁芳, 李文东, 刘芝
华. SLP-2 mRNA在子宫内膜癌中的表达及其意义. 
中华妇产科杂志 2005; 40: 553-557

6  曹文枫, 张立勇, 张斌, 王跃琦, 刘芝华, 孙保存. SLP-2
蛋白在食管鳞状细胞癌中的表达及其与肿瘤侵袭转
移的关系. 中华肿瘤杂志 2010; 32: 830-833

7  Cao W, Zhang B, Liu Y, Li H, Zhang S, Fu L, Niu 
Y, Ning L, Cao X, Liu Z, Sun B. High-level SLP-2 
expression and HER-2/neu protein expression are 

associated with decreased breast cancer patient 
survival. Am J Clin Pathol 2007; 128: 430-436 [PMID: 
17709317 DOI: 10.1309/C6X54HRB580EP2NQ]

8  张剑, 李建生, 吴敏, 赵晔. SLP-2在胃癌中的表达及意
义. 世界华人消化杂志 2012; 20: 1778-1781

9  Wang Y, Cao W, Yu Z, Liu Z. Downregulation of 
a mitochondria associated protein SLP-2 inhibits 
tumor cell motility, proliferation and enhances cell 
sensitivity to chemotherapeutic reagents. Cancer 
Biol Ther 2009; 8: 1651-1658 [PMID: 19597348 DOI: 
10.4161/cbt.8.17.9283]

10  Sprenger RR, Speijer D, Back JW, De Koster CG, 
Pannekoek H, Horrevoets AJ. Comparative pro-
teomics of human endothelial cell caveolae and 
rafts using two-dimensional gel electrophoresis and 
mass spectrometry. Electrophoresis 2004; 25: 156-172 
[PMID: 14730580 DOI: 10.1002/elps.200305675]

11  Chevallet M, Lescuyer P, Diemer H, van Dorsselaer 
A, Leize-Wagner E, Rabilloud T. Alterations of the 
mitochondrial proteome caused by the absence of 
mitochondrial DNA: A proteomic view. Electro-
phoresis 2006; 27: 1574-1583 [PMID: 16548050 DOI: 
10.1002/elps.200500704]

12  Hájek P, Chomyn A, Attardi G. Identification of a 
novel mitochondrial complex containing mitofusin 
2 and stomatin-like protein 2. J Biol Chem 2007; 
282: 5670-5681 [PMID: 17121834 DOI: 10.1074/jbc.
M608168200]

13  Da Cruz S, Parone PA, Gonzalo P, Bienvenut WV, 
Tondera D, Jourdain A, Quadroni M, Martinou JC. 
SLP-2 interacts with prohibitins in the mitochondri-
al inner membrane and contributes to their stabil-
ity. Biochim Biophys Acta 2008; 1783: 904-911 [PMID: 
18339324]

14  Horiuchi A, Imai T, Wang C, Ohira S, Feng Y, Ni-
kaido T, Konishi I. Up-regulation of small GTPases, 
RhoA and RhoC, is associated with tumor pro-
gression in ovarian carcinoma. Lab Invest 2003; 83: 
861-870 [PMID: 12808121]

15  祁代华, 李建生, 王康康. SLP-2和CDC42蛋白在结直
肠癌组织中的表达及临床意义. 中华消化杂志 2009; 
29: 191-192

编辑  田滢  电编  闫晋利   

■同行评价
本文目标明确, 设
计尚合理, 实验数
据可靠, 具有一定
的创新性, 有一定
的科学意义. 


